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5 NUEVAS ACTIVIDADES FARMACOLOGICAS DE LOS 
EXTRACTOS DE CURCUMA LONGA 



CAMPO TECNICO DE LA INVENCION 



10 La presente invencion la describe la actividad de un extracto acuoso y un *"* 
extracto hidroaicoholico de Curcuma Jonga GornG agsnte antippoliferativo con 
una actividad similar a la betametasona -17- valerate y una actividacf*]*/ 

• • • 

fotosensibilizante superior a los psoralenos y su uso en una composicion/]-. 

• • • 

farmaceutica como agente en patologias proliferativas como psoriasis, micosis.*]**. 
fungoide, dermatitis atopica, fotodermatosis sin tener los efectos secundarios de ' ** 
los psoralenos , corticoides y/o retinoides. :***: 



La presente invencion desarrolla una nueva actividad farmacol6gica de los* ^'*- 
extractos de Curcuma reductor del fibrinogeno plasmatico y reduciendo el 
cociente apolipoproteina B/apolipoproteina A-l, sin alterar los demas parametros 
de la coagulacion. 

ESTADO DE LA TECNICA 

La psoriasis es una dermatitis cronica inflamatoria de etiologia desconocida. 
Clinicamente se caracteriza por unas lesiones papulosas, sobre m^culas 
eritemato-escamosas. La mayon'a de estas lesiones se desencadenan por 
alteraciones de la proliferacion celular, stas vienen marcadas por mecanismos 
inmunologicos y geneticos. 

Encoritramos un incremento del acido araquinonico y sus derivados, tanto en 
piel normal como en piel patologica; un incremento de poliaminas, un aumento 
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5 de leucotrieno B4 en la escama. A partir de la epidermis y dermis encontramos 
un aumento de celulas de Langerhans con una disminucion del infiltrado de 
linfocitos CD8 frente a CD4. Los neutrofilos de estos padentes sintetizan el 
doble leucotrienos B4 que los individuos sanos: 

• * • 

10 La Interleuclna IL-6 es una citodna estructuiaduia del fac to r -2(DSr"2).,,. : 
estructuralmente identica al inteiteron B-2 (IFN- (i-2). La IL-6 se sintetiza en los 
fibroblastos, monocitos y c6lulas T. Esta dtodna estimula la fase aguda 1^...:. 
sintesis de proteinas y la producdon de inmunoglobulinas. 
La IL-8 es una interleudna directamente implicada en la psoriasis ya que es la 

15 responsable de produdr la migradon de los neutrbfilos que se producen en lac...:. 

. . . _ • • 

epidermis y cx)nsecuentemente amplifica el proceso inflamatorio. 

• • • 
• « • « 

En la terap|a??adiualiiquevse*utiliza|§nrla jpsonasissesjyradameratal-eaduar sobre laf .: . . • 
proliferadofi-'celular y sobre?Kl^8pr(?du!3pi6n3TdeK'dtodnas^mediante>se de ... 
20 glucocorticoides y/o agentesfGtosensibUtza»iitesK(psp9l©Ros)^.^ 



Los cultlV0s*Gelulares«^son^model©s*Fec^noddos?para -el e 

celular y el efedo de las drogas. Las c6lulas HaCat derivan de queratinodtos -*- 
humanos que exhiben las mismas diferendaciones que los queratinodtos 
25 normales en cultivo, por consiguiente las celulas HaCat son un modelo 
extraordinario para poder testar distintas sustandas de aplicacion topica. 

Los queratinodtos son celulas biologicamente muy activas cuya fundon no es 
solamente la producdon de sintesis de queratinas para formar el estrato comeo 
30 sino tambien tienen capacidad inmunologica basada en ia producdon y 
secredon de citoquinas y la expresion selectiva de receptores en su superfide. 

L Diversos estimulos induidas las radiadones ultravioletas inducen respuestas 
■ inflamatorias que actuan directamente sobre estos queratinodtos produiSehdo 
35 . una liberadon de dtoquinas y de mbleculas de adhesion. Esta producdon de 
\ sustandas a nivel de la epidermis iniclan los cuadros de inflamacion cutanea, 
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5 liberandose la IL-6 y la IL-8 que son dos citocinas implicadas en los procesos 
inflamatorios cutaneos. 

Los glucocorticoides representan a unas sustancias mas utilizadas dentro del 

campo de la Dermatologia debido a sus propiedades inmunosupresoras y: . 

10 antiinflamatorias, efecto que se pone de manifiesto tras la irradiacion con UV. : 

• * • • • 

Diversos estudios demuestran que los corticoides tienen efecto sobre la. 

produccion de citoquinas proinflamatorias. Asi glucocorticoides conocidos tales:'**'; 

• • • • 

como hidrocortisona-17- butirato, betametasona-17-valerato producen una 
15 disminucion de las citoquinas inflamatorias tras la irradiacion de iuz ultravioleta. 

La accesibilidad de la piel permite a menudo el tratamiento de sus alteraciones: 
mediante la aplicacion topica de medicamentos. Los corticoides topicos. gracias: 
a su actividad antiindamatoria, vaso constrictora y antimicotica ha mostrado ser 

20 utiles en una gran variedad de dermatosis. Sin embargo la aplicacion de los'-;-] 

• • • 

corticoides presenta una serie de efectos secundarios directamente sobre la:_\: 



piel: 



- Atrofias cutaneas, lo cual se traduce en una piel fina, transparente,---- 



25 



lesiones purpuricas, cicatrices pseudoestelares y estrias por.catabolismo 
de tipo elastico. 



- Retraso en la cicatrizacion de las heridas por inhibicion de la funcion de 
los fibroblastos. 



30 



- Enmascaramiento y destipificacion de las infecciones cutaneas 
especialmente de dermatofitosis, llegando a dificultar el diagnostico y 
pudiendo aparecer infecciones cutaneas viricas o bacterianas. 



- Trastomos de la pigmentacion de la piel con hiper o hipopigmentacion. 

- Dermatitis de contacto. 



35 



-Fenomenos de habituacion y taquifiloxia que obliga a usar derivados 
cadavez mas potentes y el rebote con empeoramiento y aparicion de 
formas mas severas del proceso (psoriasis pustulosa) que la supresion 
brusca de su administracion puede provocar. 
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5 Los efectos adversos sistemicos son afortunadamente menos frecuentes ya que 
se requiere el uso de corticoides durante un tiempo prolongado, como es el caso 
de la psoriasis. Los efectos secundarios mas observados son; 

- Inhibicion del eje hipotalamo - hipofisario - suprarrenaL 

- La provocacion de episodios de hiperglucemia y glucemia. 

10 - Descensojdel nurpero de eosinofilos. --^i 

- La presentacion de manifestaciones dinicas del Sfndrome de Gushing. 

• • • • 

Otras terapias utilizadas en la psoriasis son el uso por via oral o t6pica de....- 
sustancias fotosensibilizantes (psoralenos) acompanadas de radiaciones 

• « 

15 ultravioletas A. La fotoquimica de los psoralenos no es bien conocida pudiendo 

■ " " " • • 

• • • 

actuar a varios niveles. Los psoralenos se unen al DNA y RNA. perd--* 

• • • 

interaccionan con los lisosomas, endotelios, membranas cltoplasm^tlcas y*-**;* 

• • • 

celulas. dermlcas. En la oscuridad el psoralen© se jntercala entre las 'bases def--*' 
DNA. Con la UVA se producen monoaductos deseidobutanQ al vunirse con una—. 
20 base de timina o citosina del DNA. Si continuaJa radiadon, un nuevovfoton-i-: 

• • 
« • 

estimula al otro doble enlace del psoralen© para formar un enlace cruzado con la-:-: 
timina de la otra cadena de DNA. La formacion de estos aductos bifuncionale^--:- 
suprime la sintesis de DNA. Otra reaccion obseryada es que el psoraleno"*" 
fotoactivado puede actuar con el oxigeno molecular dando un singlete de 

25 oxigeno, anidn superoxide y radicales libres actuando estas formas reactivas 
sobre los queratinodtos. Asi el uso de psoralenos presenta efectos secundarios 
bien conocidos en la literatura dermatologica tales como disminucion de la 
inmunidad retardada, reacciones fototoxicas, inmunosupresion, disminucion de 
la producdon de la IL-1 por los queratinodtos y mayor propension a los 

30 c^nceres cutaneos. 

Por otra el parte el uso de sustancias fotosensibilizantes se pueden utilizar en el 
tratamiento de diferentes patologlas con un exceso de hiperproliferadbn tales 
como vitilico, dermatitis atopica, granuloma anular, liquen, micosis fungoide, 
35 linfomas, leucemia, etc. 
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5 Uno de los mayores factores de riesgo coronario es la concentracion plasmatica 
de fibrinogeno. Stone y Thorp J. Royal College Gen Practitioners 35.565-569 
(1985), demostraron que en hombres entre 40-60 afios existfa una con'elacion 
entre los ataques cardiacos y los niyeles plasmaticos de fibrinogeno. 
Fs pp r ialmpntp, pn hnmhrfi<^ mn pIpvaHn mlpsfpr o l y alta presion arterial la*. 

10 frecuencia de ataques cardiacos fueron 6 veces y 12 veces mayores^... : 
respectivamente, en individuos con altos niveles de fibrinogeno que los 
individuos con bajos niveles de fibrinogeno. Asi en los modelos multi variables lac...:, 
concentracion de fibrinogeno es al menos tan importante como otros factoresf*.]]: 
de riesgo en las patologias cardiacas tales como colesterol, tabaquismo. presion 

15 arterial. Otra demostracion de! papel patogenetico del fibrinogeno y susc— 
productos ha sido descrito por Kaplan y Bini. Arteriosclerosis 9, 109 (1989). Ello^.:..* 
concluyen con la Impllcad6n del fibrindgeno en las placas de ateroma. Ast, el^.:..* 
estudio de placas de ateroma por fluorescencia de anticuerpos (con anticuerpos*-:.-* 
policlonales antifibrindgeno) muestra el fibrinogeno o fibrina en un amplio range ... 

20 de lesiones ateroescleroticas. 

De la misma manera, Sadoshima y Tanaka. Aflierosclerosis 34, 93-97 (1979)—i' 
han demostrado una acumulacion de fibrinogeno y LDL en las arterias*"*' 
cerebrates humanas. En las placas tempranas de ateroma se observa 
25 fibrinogeno en los intersticios de la intima y entre las placas intemas elasticas de 
lamina duplicadas. Los autores describen que la acumulacion de fibrinogeno en 
la intima precede a la LDL y por lo tanto es un mayor factor de riesgo el 
fibrinogeno que las LDL. 

30 Por lo tanto. un farmaco capaz de reducir la concentracion plasmatica de 
fibrinogeno sera util en el tratamiento y/o profilaxis de las patologias 
cardiovasculares. 

Los farmacos utilizados como reductores del fibrinogeno (acido salicflico, 
deriyados cumarmicos) actuan aumentando la actividad fibrinolitica teniendo 
35 efectos secundarios sobre los parametros de la coagulacion (indice de Quick, 
tiempo de trombina, tiempo de protombina, ATPP). 
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5 La apolipoprotema B es el componente proteico fundamental de las 
lipoproteinas de baja densidad (LDL), de manera que elevadas concentraciones 
de esta protefna son indicadoras de una-,cantidadi^elevada de LDL. Esta 
lipoprotefna es conocido que.cuando se oxidas es captada;:pof ;los macrofagos y 
su transformacion en c^lulas espumosas resulta determinante en el inicio de la^-. *: 
10 placas de, aterpma. Asi cuandp> mayor apollpoproteina B hay. en-el plasma el... • 
riesgo aterogenico aumenta. 



La apolipoprotema A-l es un componente fundamental de la particula de las:]]]]: 
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Su fundon es activar la enzima lecitin- 

1 5 colesterol-acil-transferasa, encargada de |a formacipn de esteres de cplesteroL a-—'- 
partir del cx)lesterol libre procedente de los tejidos perifericos y de los*.:..- 
fosfolipidos que forman la propia particula de las HDL. Estas lipoproteinas*.:..* 
resultan fundamentales en el mantenimient© de la homeostasis~vdel?©olesterol ya*.:..' 
que retiran el colesterol acumulado en^los tejidos perifericos y lo llevan al higado ... 

20 donde es eliminado en forma de:acidos biliares o recirculando a otras]"*.] 

• • ■ 

lipoproteinas. Asf elevadaS' concentraciones de Apo A-l son indicativas de uni.].i 
menor riesgo aterogenico. 



Por lo tanto la relacion Apo B/Apo A-l es mejor indicador del riesgo aterogenico, 
25 ya que la direccionalidad de los cambios en los procesos de ateroesclerosis 
usualmente conlieva aumento de Apo B y una disminudbn de Apo A-l. 

La curcumina y los curcuminoides presentes en los rizomas de la Curcuma 
longa y en general en la familia de las Zingiberaceas han sido utilizados para el 

30 tratamiento de una gran variedad de enfermedades, a titulo de ejempio se puede 
dtar US 5891924 (inhibidor de la activad6n del NF kappa B), US 5336496 ( 
inhibidor de la delta.5 desaturasa), EP 256353 ( tratamiento de los sindrpmes 
de mala absordon), EP 568001 (agente antiviral), US 5108750 (reductor de la 
hiperlipidemia y agregadon plaquetaria), FR 2655054 ( protector celular) y EP 

35 5508d7 ( actividad antioxidante y antiinflamatoria), EP440885 (antiinflamatorio), 
EP 319058 (contra la caida del pelo), US 510750, US 4906471 y US 4842859 
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5 (agente antiagregante plaquetario y anticolesterol), WO 88/05304 (tratamiento 
de los desordenes neurologicos), WO 96/03999 (reductor de los peroxides 
lipidicos), ES 20103689 (modulador de las lipoproteinas de alta y baja densidad 
oxidadas, protector de los queratinocitos frente a los radicales libres y 

ni i mnntnHnr ri ft \n prnl i fararifSn rp l iilar pn tpjirin«^ hiimanns ftnvftjftr.idos) La. 

10 patents china CN1 156601 describe el uso de una de una composici6n medicinal... I 

preparada a partir de 13 plantas, inclulda la Curcuma longa, como agente 

reductor de los trigliceridos y colesterol aumentando las HDL. 

• * « » 

En la literatura cientifica el numero de documentos recuperados es abundante, 
15 describl6ndose diferentes actividades farmacologicas tales como agent^*"" 
antitumural, antiinflamatorlo, cicatrizante, inhibidor de la proliferacidn, antifungice.:..* 

• • • 

etc. 

• • • 

• • * 
« • * • 

El extracto acuoso de Curcuma longa, libre de curcuminoides, ha mostrado... 
20 tambien una actividad antioxidante. Srinivas et al. Archives of Biochemistry ancf.V.. 

m • m 

Biophysis 292 n®2 617-623 (1992), describiendo la actividad antioxidante de la...*, 
turmerina, protefna presente en los rizomas de Curcuma. Yeharayou et al Ind J?-:- 
Med. Res. 64, 4, 601 (1976), describen la actividad antiinflamatoria del extracto"'* 
acuoso de Curcuma longa con una actividad similar a la hidrocortisona. Gonda 
25 et al. Chem Pharm Bull 40, 990 (1992) nos ensena la actividad inmunologica del 
ukonano A y sus productos de degracion. 

El documento mas cercano a nuestra invencion Tonnessen et al J. Pharm. Sci 
76, n°5 (1987) describe la actividad fototoxica de la curcumina en sistemas 
30 biologicos sin nucleo (E. Coli, Salmonella typhimuis); sin embargo este 
documento nos comenta los posibles efectos mutag^nicos producidos sobre 
DMA. Dhal y colaboradores Photochemistry and Photobiology 59 n 3, 290 
(1994) desaiben la actividad fototoxica de la curcumina en celulas de ratas. 

35 El extracto hidroalcoholico de Curcuma longa contiene curcuminoides pero la 
actividad fotosensibizante del extracto es mucho mayor a ia curcuminina pura. 
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5 Ningun documento del estado de tecnica describe la accion fotosensibilizante 
de los extractos acuosos Curcuma longs, inhibicion de secrecion de las citocinas 
inflamatorias despues de ^a diradiacion yconv^^ de 
Curcuma longs ylo los^^efeetosr^benefidosos^a niveiidinieo.e histologq, de una 

composicion^faFmaceutica cuyo principio -activo :es el extracto acuoso de. , 

• • • 

"7X5 Curcums /pnga en diterentes tipos ae psonasis por via oral y lopica. 

El desarrollo de esta nueva actividad farmacologica de los extractos de Curcums^ 
longs hace de §1 un farmaco ideal para el tratamiento de patologias con una]—, 
hiperproliferadon celular como la psoriasis, sin los efectos secundarios que ' 

15 poseen los tratamientos utilizados actualmente (psoralenos, corticoides). , . 

...... ... •••••• 

»« 

• • • 

• • V • 

Tampoco el estado: de la tecnica describe la accion reductora del?;fibiin6geno y. . 
del cociente Apolipoproteina B /Apolipoproteina A-l-de los ^extractos ^Carctvma: 
longs. El desarrollo de esta nueva actividad farrnacologica deiios extractos de 

• • • 

20 Curcums tonga hace de el un farmaco ideal para el tratamiento de la-..,* 
ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares, sin modificaNos parametros: • : 
de la coagulacion. 



Los documentos mas cercanos a nuestra invencion describen.la actividad 
25 reductora de los peroxides lipidicos. reductora del colesterol que son factores 
etiopatogenicos del proceso ateroesclerotico, sin embargo no existe una relacion 
directa entre estos factores. 

De esta manera, la vitamina C y la vitamina E drogas que poseen una actividad 
30 antioxidante y reductora de los peroxides lipidicos no han causado efecto en la 
concentracion plasmatica del fibrinogeno en humanos tras su administracion. 
(Bates et al J Hyperfens. Jul; 16 (7): 925-32 (1998)). Moghadasian et al 
Circulstion Abr 6; 99 (13): 1733-1739 (1999) concluyen que el probucol que 
posee una conocida capacidad hipolipolipimiante y antioxidante aumenta las 
35 condentraciones plasmaticas de fibrinogeno, mostrando una actividad 
proaterogenica: Rifici et al Thromb Haemost Sep; 78 (3): 1111-4 (1997) 
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5 demuestran que la lipooxidadon producida por vitaminas antioxidantes no altera 
la actividad fibrinolitica. 

El uso de extractos vegetales de plantas con actividad farmacologica es 
conocido, de la misma forma los prindpios activos pueden ser aislados y - 
10 purificados a partir de los extractos de las plantas. Sin embargo los principios* 
activos purificados y/o obtenidos sinteticamente podrian tener efectos ** 
secundarios o ser toxicos, por ejempio atropina, digital, nicotina etc. 

« * 

Los extractos vegetales contienen una serie de espedes quimicas reladonadas ' ' 
15 estruciuralmente debido a ios prbcesos metaboiicos en ias plantas. Estos; . 
compuestos reiacionados pueden ejercer un efecto sin6rgico en la actividad; 

, - • • • • 

farmac6logica. Estas sustancias quimicas se utilizan como marcadores, con el: :**: 

• • 

fin de estandarizar los extractos cualitativamente y cuantitativamente. Los: :**: 

« • • • 

extractos alcoholicos de Curcuma se caracterizan quimicamente por la 

• • ■ 

20 presencia de curcuminoides (curcumlna, desmetoxicurcumina y*...' 
bisdesmetxosicurcumina), el extracto acuoso de Curcuma se caracteriza por la: * : 
ausencia de curcuminoides , por la presencia de una fraccion proteica y por una *•* 
fraccidn polisacarida , en los que se han identificado el ukonano A, B y C . La..I:. 
accion farmacologica es debida al conjunto del extracto de Curcuma longa., 

25 extracto acuoso y/o alcoholico. 

OBJETIVO DE LA INVENC|6n 

30 La presente invencion desarrolla una nueva aplicacion terapeutica del extracto 
acuoso y del extracto hidroalcoholico de Curcuma longa como agente 
fotosensibilizante, como agente antiproliferativo, inhibidor de las citocinas IL-6 y 
IL-8 tras la irradiacion con luz ultravioleta y su uso en patologias con un exceso 
de proJiferacion celular. 

35 ' 
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5 La presente invencion desarrolla una nueva aplicacion terapeutica de los 
extractos de Curcuma longa como reductor de los niveles plasmaticos de 
fibrinogeno reduciendolos a los valores normales en sujetos sanos y reduciendo 
el codente apolipoproteina B /apolipoproteina A. 



10 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCI6n ^ 

El extracto alcoholico de Curcuma loriga se obtiene segun la patente espanolar^*"' 

♦ err 

ES 2103689 mediante la extraccion de los rizomas de Curcuma por maceraciorv...* 
con un alcohol (metanol, etanol) a SO** C durante 24 horas y posterior 
16 eliminaeion de! disGlvente a presion reducida. El extracto alcoh6licQ de "" 

• • « 

Curcuma longa se caracteriza quimicamente-por la preseneia de^rGuminoidesV^^f 
Alternativamente se pueden utilizar otros metodos de extracci6n y/ o purificacibn""' 

• • • 

conocidos para un;^ expert© en la materia tales como extracx^ioni c^ otros***' 

disolventes organicos, extraccion con disolventes en estado supercritico^**\ 

• 

20 extraccion a reflujo, extraccion por corrienteifa vapor y pudiendosei^efectuar:*: 

distintas purificaciones del extracto por cristalizacion fracdonadai cromatografia**:*: 

• 

extraccion liquido-liquido etc. "Ij* 

••••« 

De la misma forma el extracto acuoso de Curcuma se obtiene por maceracion 
25 con agua durante 24 horas a 50 - 70 ® C con posterior eliminadon del disolvente 
a presion reducida. El extracto acuoso de Curcuma longa se caracteriza 
quimicamente por la presenda de una fracdon proteica con una concentradon 
alrededor del 20-30 %, determinado por el metodo Pierce, analizando el 
nitrogeno proteico. y un contenido en polisacaridos (ukonano A, B y C )entre el 
30 3 -8 % y la ausencia de curcuminoides, no siendo objeto de la invencion el 
procedimiento de fabricacion de los extractos de Curcuma longa. 

Alternativamente se pueden efectuar combinaciones con los dos extractos 
obteniendose extractos hidroalcoholicos caracterizandose quimicamente los 
35 extractos por su concentradon en los marcadores (concentradon en 
curcuminoides y concentradon en proteinas y en concentraci6n polisacaridos). 
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5 El cx)ntenido de los marcadores se puede realizar por los metodos descritos en 
el estado de la tecnica. Los curcuminoldes se pueden cuantificar mediante 
espectrofotometria de visible-ultravioleta a 420 nm, la fracdon protefca se puede 
cuantificar mediante el metodo Pierce analizando el nitrogeno proteico y/o 
mediante cromatografla de liquidos, la fraccion polisacarica se c uantifica 
1 0 mediante cromatograf la de I iquidos. 

El extracto hidroalcoholico Curcuma tonga ha mostrado una actividad 
farmacol6gica superior a la curcumina (mayor actividad proliferativa, mayor . 
actividad fotosensibilizante, mayor inhibici6n de la secrecion de citocinasV"! 

15 apoyando estos resuitados que los extractos vegetales son temiacos diferente^*'** 
a los molecules responsables de la accion farmacologica por que existe una 
farmacodinamia diferente ( absordon, distribudon. acdon y eliminad6n>"' 
pudiendose produdr efectos sinergicos o antisinergicos entre los diferentes'** 
espedes quimicas presentes en el extracto. El extracto hidroalcoholico de 

20 Curcuma tonga ha mostrado una actividad antiproliferative similar a la.--, 
betametasona - 17- valerate. Este extracto hidroalcoholico mostro una./', 
disminudon significative en la incorporadon de 5-bromo-2'-deoxiuridina (BrdUj*'*: 
en el DNA de cultivos de queratinodtos humanos entre concentradones entre 5 
pg/ml y 50 pg/ml de extracto. siendo este efecto similar a la betametasona - IzC!* 

15 valerate. 



Tanto el extracto acuoso de Curcuma como el extracto de hidroalcoholico de*> 
Curcuma tonga han inhibido la secrecion de dtodna IL-6 y/o IL-8 en cultivos de 
queratinodtos humanos con una actividad similar a la betametasona - 17- 
valerato, aumentandose esta inhibidon tras irradiar la celulas como luz 
ultravioleta A. 

Los extractos hidroalcohdiicos y acuosos de Curcuma han mostrado una 
inhigdon de la proliferad6n celular sin alterar actividad mitocondrial. no 
teniendo los extractos efectos sobre la si'ntesis de proteinas, por lo tanto el 
extracto posee una actividad dtoestatica. 
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5 Por otra parte los extractos hidroalcohdiico poseen una actividad 
fotosensibilizante y por lo tanto pueden ser utilizados en las patologias 
proliferativas como , psoriasis, vitflilco. linfomas. micosis fungoide. etc. como 
sustituto de Ids psoralenos. 



lU Lu. «Ai,a^to oe ^aruamnjnga-v n uMu i. lu jI i/ dJ u s c u m s u b re-cefofas- 
eucariotas (queratinocitos humanos). se ha encontrado en el citoplasma la 
curcumina activada por consiguiente el nucleo est^ libre de curcumina y el 
extracto no interacciones c»n el DNA nuclear no apareciendo los efectqs 
secundarios y mutagenicos producidos por los psoralenos. * ' 
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El extracto hidroalcoholico (10% de curcuminoides. 18% de fracci6n proteica, 
3% en pollsacaridos). de Curcuma muestra , una ,, mayo^ actividad 
fotosensibilizante trasja irradjadon-con^rUmqut.^^ 



20 Asi. Para%una., mayor;.: actfvidadu;:fbtosensib^^ de 
incorporacion de BrdU) .es^enor una menopcantidad^de droga: V 



% incorporacion 


80 


60 


40 


20 




Ng extracto 


2000 


4000 


5000 


6000 




Ng curcumina equiv 


200 


400 


500 


600 


* • • » • 

• • » 


Ng curcumina 


600 


800 


1000 


1200 





Para produdr el mismo grado de fotosensibilizadon que los extractos de 
25 Curcuma es necesario emplear dosis de 1 0 ng/ml de psoraleno produdendo a 
estas dosis efectos tdxicos y mutagenicos. 

La administrad6n.de una crema cuyo prindpip -activo es el extracto acuoso de 
Curcuma longa al 2%- y un comprimido al dia con 100 mg de extracto acuoso 
30 con^^los exdpientes famiaceuticamente aceptables se ha mostrado eficaz 
dinicamente en los diferentes tipbs de psoriasis, potendandose los efectos tras 
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5 la irradiacion con luz ultravioleta A, no mostrandose efectos secundarios como 
sucede con el uso de corticoides. 

Se estudiaron 22 pacientes afectados de diferentes tipos de psoriasis: Guttata, 
Vulgar, Invertida, Palmo-plantar, Postulosa. Durante 15 dias estuvieron sin 
0 ningun tratamiento antipsori^tlco (retinoides, corticoides, etc.), posteriormente se 
les aplico solamente la crema con extracto acuoso de Curcuma y se les 
administro un comprimido cada 12 dias. La crema fue perfectamente tolerada 
por todos padentes y ningun paciente tuvo que suspender el tratamiento pqr 
presentar reacclones adversas cutaneo o sistemico. * * 

6 Todos los pacientes y todos los tipos de psoriasis respondieron a esta terapia. 
En la psoriasis palmo-plantar que es rebelde a los tratamientos convencionales 

• 

todos los pacientes respondieron al tratamiento. En la psoriasis vulgar se reduja. 
la placa tras la administracion. En la psoriasis pustulosas fisuradas y/o ulceradas'* 
cicatrizaron rapidamente. En la psoriasis invertida se vio un efecto antiseptico y 
secante. ] 

La asociacion del extracto acuoso de Curcuma con UVA favorecio la accion del . 
producto, blanqueando las lesiones a los tres dias de tratamiento. 



Los extractos de Curcuma longa (50 mg de extracto alcoholico y 50 mg dej ' 
extracto polar de Curcuma longa), equivalentes a 10 mg de curcuminoides y 15 
mg de proteinas y 2 mg de polisacaridos) junto excipientes farmac^uticamente 
aceptables administrados durante 30 dias, 2 comprimidos al dia a 30 individuos 
sanos (16 hombres-14 mujeres) con edades comprendidas entre 24 y 75 anos 
mostrd una reducdpn significativa en los niveles de fibrinogeno, estando los 
valores al final de tratamiento entre 240-290 mg/dl. Tras la administraci6n de los 
extractos de Curcuma los niveles de fibrinogeno plasmatico se normalizaron 
hasta Ips valores estandar, es decir los extractos de Curcuma no poseen una 
activi|Jad fibrinolitica, reduciendo solamente los niveles de fibrinogeno en los 
individuos con altos niveles de fibrinogeno. 
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5 Asf valores de 809, 690, 584, 490 mg/dl de fibrinogeno pasaron a valores de 
241 ,240, 290,272 mg/dl tras el tratamiento. 

Los parametFOs. de la coagulaclon tales como Indice de.*Quick, tiempo de 
trombina, ATPP, tiempo de protombina, no sufrieron cambios significativos, 
^ «»la"*Jo los valores al final ^el tratamiento ctentro deJps,^al©j;esj||arefererad 

No se observaron efectos secundarios tales como hemorragias. nauseas, 
vomitos, etc. No mostrando toxicidad alguna los comprimidos. 

• • • 
« • • 

• • • 

16 A continuacion la invencion se ilustra adicionalmente mediante los ejemplos ** 
siguientes, no siendo limltativos del alcance de la misma. 



BREVE EXPLICACI6N DE LAS FIGURAS .".}'. 

Figure 1- Inhibicion de la seaecion de IL-6 y IL-8 tras la irradiacion con luz 
ultravioleta del extracto acuoso de Curcuma (ZCL3) y betametasona -mC- 
valerato(B-17-V). :*:*: 



Figura 2- Inhibicion de la secrecion de IL-6 y IL-8 tras la in-adiacion con luz.:-. 
ultravioleta del extracto hidroalcoholico de Curcuma (ZCL4) y betametasona - 
17-valerato(B-17-V). 

Figura 3- lncorporaci6n de BrdU del extracto hidroalcoholico de Curcuma (ZCL4) 
y betametasona -17-valerato (B-17-V). 

Figura 4- Efecto del extracto acuoso de Curcuma (ZCL3) sobre la incorporacion 
35 de B'fdU en el DNA tras la irradiacion UV. Capacidad fotosensibilizante 



20 



25 



30 
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5 Figura 5- Efecto del extracto hidroalcoholico de Curcuma (ZCL4) sobre la 
incorporacion de BrdU en el DNA tras la irradiaci6n UV. Capacidad 
fotosensibilizante. 

Figur a 6- Efecto de la curcumina sobre la incorporacion de BrdU en el DNA tras 

10 la irradiacion UV. Capaddad fotosensibilizante. 



Figura 7- Efecto del psoraleno sobre la incorporacion de BrdU en el DNA tras la 
irradiacion UV. Capacidad fotosensibilizante. 

• * 

5 

EJEMPLOS 



Eiempio 1 . Variadon del fibrinoaeno plasmatico v oarametros de coaaulacion 
tras la inaesta de Curcuma. 



Sobre un total de 30 individuos sanos (16 hombres y 14 mujeres) con edades: 
comprendidas entre 24 y 75 anos con buen estado de salud se estudio el efecto : 
de los extractos de Curcuma sobre el fibrinogeno y los parametros de 
coaguladon. 



A tiempo cero se extrajo sangre de la vena cubital y se determine el fibrinogeno.'. 
plasmatico por el metodo de Clauss por coaguladon. (Clauss A. Acta haemat-'- 
1957;17: 237) y los parametros de coaguladon. 

Durante 15 dias se administraron 2 comprimidos diarios y a los 30 di'as de 
empezar el tratamiento se volvio a determinar el fibrinogeno plasmatico y los 
parametros de coaguladon. 



-Composicion por comprimido: 

Extrfcto hidroalcoholico de CwACwma 100.0 mg* 

Celulosa microcristalina 490.8 mg 

Almidon de maiz 45,0 mg 
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5 Aerosil 1.5 mg 

Primojel 22.5 mg 

Encompress 15.0 mg 

Estearato magnesico 10.1 mg 



10 *Equivalente a no menos de .10 mg de curcuminoides y 15 mg de fraccion 
proteica y 2 mg de polisacaridos. 

Los resultados obtenidos se muestran a continuacion: . 
SEXO FIBRINOGENO T=0 FIBRINOGENO T=30 



V 


228 


215 


M 


263 


267 . . 


V 


237 


215 

• • • • 


M 


245 


272 


M 


173 


250 - • 


V 


256 


216 : :' 


V 


354 


335 ; r : •/ 


M 


220 


243 : :* 

• • • 


V 


216 


210 

• • • 


V 


205 


221 


V 


226 


371 ' 


V 


189 


168 '• 


M 


251 


282 


M 


216 


216 


M 


251 


302 


V 


191 


191 


V 


476 


272 


M 


302 


21.8 


M . 


243 


187 


V . 


207 


201 


V 


232 


305 


V 


296 


296 
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V 809 241 
M 237 409 

V 254 267 
M 480 268 
M 690 240 

V 584 290 
M 490 272 
M 490 272 



Valores de referenda fibrinogeno: 150 -450 mg/dl. * *': 

• • • « • 

El extracto de Curcuma normaliza los valores patologicos de fibrinogeno a los 
valores de referenda. . . 

• • « • 

• • • • 

1 0 Variacion de los parametros de coaguladon tras la ingesta de Curcuma longa 



T. Protombina 


I.Quid< 


APTT 


T. Tromblna 


T=0 


T=30 


T=0 


T=30 


T=0 


T=30 


T=0 


T=30 : 


13.3 


13.3 


85.9 


85.9 


29.3 


30.6 


16.6 


17.0 : 


12.3 


13.5 


95.7 


84.2 


30.9 


28.1 


15.9 


11.0 : 


13.2 


13.4 


86.8 


85.1 


29.3 


31.2 


17.3 


15.9 


14.2 


14.1 


78.7 


74.0 


37.9 


34.4 


16.6 


16.8 


13.8 


13.6 


81.7 


83.4 


30.7 


26.5 


16.6 


12.0 


13.1 


14.2 


87.7 


78.7 


31.2 


33.5 


16.4 


16.2 


13.2 


12.8 


86.8 


90.6 


30.8 


31.3 


17.0 


16.2 


13.3 


12.8 


85.9 


90.6 


30.1 


31.4 


15.9 


15.9 


13.5 


14.1 


84.2 


79.4 


30.4 


30.3 


16.9 


16.3 


14.8 


13.8 


74.5 


81.7 


30.6 


32.3 


16.3 


16.0 


12.9 


13.7 


86.6 


82.5 


33.9 


30.0 


15.9 


15.8 


14.6 


13.9 


75.8 


80.9 


34.7 


31.8 


17.2 


16.3 


13.5 


12.3 


84.2 


95.7 


36.8 


30.2 


17.1 


16.4 


13.7* 


13.7 


82.5 


82.5 


29.5 


29:5 


16.7 


16.7 


13.0 


13.5 


88.7 


84.2 


31.2 


29.8 


17.3 


16.7 
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14.4 


14.4 


77.2 


77.2 


33.3 


33.3 


17.1 


17.1 


12.0 


14.9 




/ O.O 


O 1 .o 


29.3 


15.9 


15.5 


14.0 


13.9 


80.2 


80.9 


29.9 


33.2 


16.8 


15.2 


12.9 


14.3 


89.6 


77.9 : 


30.3 


32.3 


15.9 


16:3 


14.3 
"13.8 


13.9 

12:2 


77.9 

-8177- 


80.9 
90.9 - 


35.2 

^6:6 


32.8 

-28:9 


17.3 


17.3 


12.6 


12.6 


92.6 


92.6 


33.0 


33.0 


4^:2 

15.9 




15.9 


13.7 


13.5 


82.5 


84.2 


29.1 


29.1 


16.1 


17.0 


13.1 


11.6 


87.7 


100 


30.2 


30.5 


16.2 


14.0 


13.0 


12.4 


88.7 


94.7 


28.7 


28.9 


16.2 


16.2 


14.8 


13.8 


89.6 


90.9 


32.9 


29.9 


16.1 


15.9 


15.2 


14.0 


83.2 


89.8 


31.6 


30.1 


17.2 


14.9 . 


13.9 


13.9 


86.8 


100 


34.2 


32.4 


15.4 


16.0 : 


14.6 


12.8 


70.9 


88.8 


30.8 


28.8 


15.9 


16.3 


13.8 


14.1 

... 


84 8 


90.4 


33.7 


30.0 


16.1 


1^.8 :. 



Valoresde referenda 

Tiempo de prolrombina: 10 - 20 segundos 
Tiempo de trombina; 1 0 - 20 segundos 

Indice Quick. 75-100 = 
APTT:28-40 segundos. : 

Todos valores despues del tratamiento estaban dentro de los valores de 
referenda. 



E j emplo 2 .Variacion del cociente apQlinn protema B/ anolipoDroteina a trac la 
ingesta de comprimidos de Curcuma 



Sobre.un total de 13 individuos sanos con edades comprendidas entre 24 y 75 
ano| -con buen estado de salud se estudio el efecto de los extractos de 
Curcuma sobre las apollpoproter'nas A-l y B. 
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5 A tiempo cero se extrajo sangre de la vena cubital y se determinaron las 

apoproteinas A-l y B nefelometricamente y posteriormente se calculo su 

cociente. Tras 15 dias de tratamiento, segun el ejempio 1 se reanalizaron las 
apolipoproteinas A-l y B. 



Apo B 


Apo A 


ApoB/ApoA 




1=0 


T=30 


T=0 


T=30 


T=0 


T=30 




100 


120 


104 


100 


1.04 


0.83 




120 


160 


141 


110 


1.17 


0.68 

• 


• 

• * 


157 


172 


136 


126 


0.86 


0.73 


* • • 


130 


141 


96 


90 


0.73 


0.63 


* • 


146 


160 


65 


60 


0.44 


0.38 




155 


166 


70 


53 


0.46 


0.32 . 


• 

» • • • 


90 


138 


101 


82 


1.10 


0.59 




125 


164 


99 


74 


0.79 


0.45 






110 


151 


86 


76 


0.78 


0.50 : 


• • 


160 


179 


109 


88 


0.68 


0.49 : 


• • 
• • • • 


99 


133 


102 


90 


1.03 


0.67 : 


• • 


104 


141 


116 


103 


1.10 


0.73 





Tras la ingesta del extracto de Curcuma longa se observe una tendencii...i 
significativa a la baja del cociente ApoB/ApoA. 



15 Eiempio 3 Efecto del extracto acubso de Curcuma en la psoriasis 
Composicion cuantitativa de la crema: 



Extracto acuoso de Curcuma * 2 % 

Fase grasa 27 /o 

20 9 Emulgentes 47 % 

Humectantes 20 ^ 

Conservantes 1% 
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5 Reguladores pH 1% 

Agua cps 

*Contenido en proteinas no menor al 15% . contenido en polisacandos no menor 
al 4%. 

"TO be estudiaron 22 pacientes diagnosticados ae psonasis aistnpuiaos por eaaaes 
y sexo. 



Sexo 


tdad 


Tipo psoriasis 


KM 
IVI 




(juttata 


IVI 




Vulgar 


IVI 


Of 


raimo-piantar 


V 


OA 


vulgar 


V 




vulgar 


M 
m 


Ol 


inveniaa 


IVI 


97 


raimo-piantar 


V 


1Q 
1 9 


\/i iln^r ' 

vuigar 


V 




r airno-pianiar 


v 

V 


fi1 


Inv/ortiHs 
If Ivci UUa 


M 


46 


Palmo-Dlantar 


V 


6 


Pustolosa Loc 


V 


16 


Vulgar 


M 


32 


Vulgar 


M 


39 


Pustulosa loc 


M 


41 


Vulgar 


V 


31 


Palmo-plantar 


M 


13 


Guttata 


M 


3 


Vulgar 


M 


51 


Vulgar 




60 


Invertida 


M 


19 


Palmo plantar 
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5 Criterios de inclusion: 

- Pacientes diagnosticados de psoriasis clfnicamente e histologicamente. 

- No presentaban otra patologia concomitante. 

- No recibleron tratamiento antipsoriatico. 

10 Protocolo: 

A los 22 pacientes se les mantuvo durante 15 dias sin ningun tipo de 
tratamiento, emolientes, cprticoides, retinoides, acidos grasos. 
Se les indico a los pacientes que se aplicaran la formulacion 3 veces al dia con . 
un ligero masaje y 1 comprimido cada 12 horas. * **' 

• • • « 

* 

Resultados: 

« • 

Todos los padentes mostraron una buena tolerancia. La crema no presento— 
ningun tipo de reacdon irritativa o de contacto. 

Los casos que mostraban psoriasis guttata evolucionaron de las misma forma,..: 
Las lesiones que presentaban eran poco escamosas pero muy eritematosas. A:** 

• • • « 

los 7 dias de tratamiento no habia ya escamas y el eritema presentado era:** 

• • • • 

mmimo. A los 14 dias tratamiento las lesiones no se perdbfan. No se:" 

• » • • 

presentaron lesiones pigmentarias residuales. 

De las 6 psoriasis palmo-plantares, 4 de ellas presentaban una afectadon ma^.." 
evidente de las palmas, con lesiones escamosas y con una fisuradbh' ^ 
importante. A los 7 dias de tratamiento ia fisuradon dolorosa y penosa para los***' 
padentes habia desapareddo, s6lo se perdbio una Iesl6n eritematosa de!:. 
bordes mal definidos sin pradicamente nada de escamas. A los 14 dias las 
lesiones se limitaban a una macula ligeramente eritematosas con una piel de 
caracteristicas normales. Las lesiones plantares presentaban hiperqueratosis 
importante con fisuracion, fueron mas rebeldes y se obtuvieron resultados a los 
14 dias de tratamiento, observandose una cicatrizadon de las fisuras. 

Lo^jdos padentes que presentaban psoriasis pustulosa dcatrizaron las lesiones 
a la semana de tratamiento y la desaparidon de la descamacion se produjo a los 
1 4 di'as de tratamiento. 
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5 En los pacientes afectados de psoriasis invertida las lesiones presentaban una 
ligera descamacion e intensamente eritematosas con la superficie erosionada. 
Se practicaron cultivos y las placas estaban cx)ntaminaclas por Candidas. A los 
7 dias de tratamiento la descamacion habia desaparecido^ el eritema 
disminuido. A los 14 dfas de tratamiento solo se observe una macula 
-4€ — lig e ram e nt e e r i t e matosa. 

La psoriasis vulgar fue la mas estudiada debido a tener un numero mayor de 
pacientes. Las lesiones localizadas en tronco presentaban una infiltracion , 
importante y descamacion periferica. En las articulaciones predominaba 'la**- 
15 hiperqueratosis, A los 7 dfas de tratamiento disminuyo drasticamente Ta " 
infiltracion y el eritema. A los 14 dfas de tratamiento la evolucion fue positiya , 
tanto en tronco como eniarticuladones^de^modo qua^solo-^sei^percib ^ 
mmimamente eritematosas^^n el troneo?y algodescamativasien^dos y rodillas."' ' 

20 Los padentesstratados con PUVA con psppasis; pajrrio plaiatars^a las .72 horas da". 

tratamiento desaparecieron las fisuras^ y las f deseamaciones ^ Los pacient^^*'; 

»•« • 

tratados con PUVA o^n psoriasis vulgar^despues de^ sesiones^las lesiones 

••«« 

mostraron sin infiltracion y descamacion. 



25 Eiempio 4. Efectos del extracto de Curcuma lonaa sobre la secrecion de las ' : 

• o « • 

interleucinas IL-6 v IL-8 en cultivos de oueratinocitos humanos. 



Cultivo de la linea HaCat: 

La linea HaCat es una Imea inmortalizada de queratinocitos humanos normales. 
30 Estas celulas cultivan en un medio de cultivo compuesto por liquldo de Hanks al 
cual se le adiciona un 5% de suero bovino fetal y un 2% de penicilina- 
estreptomicina a 37" C en atmosfera de^GOz-. 
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Determinacion de las interleucinas: 

Desjiues de 48 horas de incubacion con o sin radiacion, se toma el 
sobrenadante de los cultivos para medir la IL-6 IL-8 utilizando un test -kit 
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ELISA. El mmimo de deteccion de para cada ensayo es de 3.13 pg/ml para la IL- 
6 y 31 .0 pg/ml para la iL-8. 
Irradiaci6n de las celulas. 

Las celulas fueron irradiadas mediante una lampara de emision de UVA/UVB 
cuyo rango es de UVA 340-390 nm; UVB 290-310. n o emitiendo UVC. Las dosis 
de irradiaci6n fueron de 150 mJ/cm^ . Para evitar la formaci6n de productos 
toxicos procedentes del medio de cultlvo se camblo por PBS llbre lones calcio y 
magnesio antes de la irradiacion . 

Resultados: 

Ei extracto hidroalcdhoiico y acuoso de Curcuma a dosis de 50 Mg/ml inhibieron 
la secrecion de las interleucina IL-6 y IL-8 tras la irradiadon con luz UVB 
forma similar que la betametasona -^IZ-valerato. Figura 1,2.: 

Eiempio 5. Efecto de los extractos de Curcuma lohaa sobre la incorooracion de 
BrdU en el DNA de oueratinocitos humanos. 
Cultlvo de la llnea HaCat: 

La linea HaCat es una llnea inmortalizada de queratinocitos humanos normales.. 
Estas celulas cultivan en un medio de cultivo compuesto por li'quido de Hanks al: 
cual se le adiciona un 5% de suero bovino fetal y un 2% de penicilinS:'; 
estreptomiclna a 37" C en atmosfera de CO2. • . : 

lncorporaci6n de BrdU : 

Para determinar la tasa de replicaci6n, las celulas fueron cultivadas err; 
microplacas a una densidad de 2*10^ celulas por pocillo. Despu§s de 24 hora^.! 
de tratamiento el medio fue renovado y los cultivos fueron ihcubados durante 24.. 
horas a 37°C con diferentes concentradones de los extractos y betametasona — • 
17 - valerate con una concentradon de 10 pg/ml. Se realizaron controles con el 
disolvente (etanol 0.1%) en paralelo. La incorporadon de BrdU se determine 
con test de ELISA. 
Re|ijltados: 

La incubaddn de las c6lulas con 50 pg/ml de extracto hidroalcoholico conduce a 
una disminuci6n significativa en la incorporadon con BrdU. El extracto 



25 



5 hidroalcoholico, combinacion del extracto alcx)h6lico y acuoso de Curcuma 
longa, demostro una actividad antiproliferativa similar a la betametasona - 17- 
valerato. Figura 3 

Eiempio 6 . Ef ecto de los extractos de Curcuma lonaa sobre la incorporacion de 
"10 BrdU en el DNA de aueratinocitos humanos tras la irradiacion con luz 
ultravioleta. 

Cultivo de la linea HaCat: 

La linea HaCat es una linea inmortalizada de queratinocitos humanos normales. 
15 Estas celulas cultivan en un medio de cultivo compuesto por liquido de Hanks a! 
cual se le adidona un 5% de suero bovino fetal y un 2% de penicilinfe- 
estreptomicina a 37° C en atmosfera de CO2. 
lncorporaci6n de BrdU: 

Para detenjiinar la tasa de replicacion, las celulas fueron cultivadas en. 

20 microplaeasaa una densidad de 2*10'' celulas por pocillor Despu6s de 24 horas 
de tratamiento el medio fue renovado y las cultivos fueron incubados durante 24 
horas a 37'*C con diferentes concentraciones de los extractos, de la curcumina y- 
psoraleno a diferentes concentraciones. Se realizaron controles con el': 
disolvente (etanol 0.1%) en paralelo. La incorporacion de BrdU se determinb: 

25 con test de ELISA. 

Las celulas se irradiaron con luz UVA con una intensidad 1J/cm^ y. 
ppsteriormente se analizo la Incorporacion de BrdU. 



Resultados : 

30 El extracto hidroalcoholico de Curcuma longa con un 10% de curcuminoides.urt" 
18 % en proteinas y un 3% en fraccion polisacarida mostro una actividad 
fotosensibilizante mayor que la curcumina tras la irradiipcion con ,luz UVA, es 
decir menor cantidad de producto un porcentaje de incorporacion. 

35 El extracto acuoso de Curcuma longa posee una actividad fotosensibilizante. 
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Para producir el mismo grado de fotosensibilizacion que los extractos de 
Curcuma es necesario emplear dosis de psoraleno toxicas (10 ng/ml). Figuras 4. 
5,6, 7. 
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5 REVINDICACIONES 

1. - Utilizacion de un extracto hidroalcoholico de Curcums longa, compuesio por 
una extracto \alcoh6lico y un extracto acuoso, para la fabricacion de una 
composicion farmaceutica como agente fotosensibilizante. 

— 

2. - Utilizacion de un extracto acuoso de Curcuma longs para la fabricacion de 
una composicion farmaceutica como agente fotosensibilizante. 

3- Utilizacion de un extracto hidroalcoholico de Curcuma longa, compuesto por 
15 un exiracto aicholico y un extracto acuoso para la fabricacion de una' 
composicion farmaceutica como agente antiproliferativo. 

• • • 

* • • * • 

4 Utilizacion de un extracto acuoso de Curcuma longa para la fabricacion de una 
composicion farmaceutica para la fabricadon de una composicion farmaceutica. 
20 paria inhibir la secrecion de las.citocinas IL-6 y IL- 8 tras la irradiacion con liaz_- 
ultravioleta. 



5.- Utilizacion de un extracto hidroalcoholico de Curcuma longa, compuesto pen..- 
un extracto alcoholico y un extracto acuoso para la fabricacion de urfa:-.' 
25 composicion farmaceutica para inhibir la secrecion de las citocinas IL-6 y IL-^--* 
tras la irradiacion con luz ultravioleta. 



6. - Utilizacion de un extracto acuoso de Curcuma longa para la fabricacion de-: 
una composicion farmaceutica para tratamiento de la psoriasis. 

30 

7. - Utilizacion de un extracto hidroalcoholico de Curcuma longa, compuesto por 
un extracto alcoholico y un extracto acuoso , para la fabricapjon de una 
composicion farmaceutica como reductor del fibrinogeno. 
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8.- Utilizacion de un extracto de Curcuma longa, compuesto por un extracto 
acuoso y un extracto alcoholico para la fabricacion de una cxDmposicion 
farmaceutica reductora del cociente Apolipoproteina B / Apolipoproteina A-l. 
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FIG. 7 
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